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环磷酰胺序贯治疗儿童抗 N- 甲基 -D- 天冬
氨酸受体脑炎的疗效及安全性分析

朱蔚文　廖卫平　易咏红　宋兴旺

（广州医科大学附属第二医院神经内科，广东 广州　510260）

［摘要］　目的　分析环磷酰胺作为二线药物治疗儿童抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（NMDAR）脑炎的疗

效及安全性。方法　6 例激素和丙种球蛋白冲击治疗效果欠佳的抗 NMDAR 脑炎患者序贯给予环磷酰胺治疗，

进行疗效观察及安全性随访。结果　6 例患儿经一线免疫治疗 1~4 周后，在精神症状、癫癎发作、不自主运动

方面症状减轻；3 例意识水平有所改善，能进行简单对答；所有患儿均仍有明显的反应迟钝，失语、失读、失

写、失算、失用、运动障碍等高级皮层功能受损症状。予环磷酰胺序贯治疗，7 d 内 6 例患儿均能进行简单对答；

2~3 周后 3 名学龄期患儿能进行简单计算，读写能力有较大改善 , 生活自理能力基本恢复；2~3 个月后，6 例患

儿认知功能均基本恢复至病前水平，生活能力恢复正常。无不良反应发生及血常规、肝肾功能异常。结论　儿

童抗 NMDAR 脑炎确诊后应及早给予免疫治疗，环磷酰胺序贯治疗效果良好，不良反应少，安全性高。
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Abstract: Objective    To evaluate the efficacy and safety of cyclophosphamide as a second-line drug in the 
treatment of children with anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis. Methods    Six children with 
anti-NMDAR encephalitis, who showed poor response to steroids and intravenous immunoglobulin, were given 
cyclophosphamide as a second-line immunotherapy. Follow-up was performed to evaluate the efficacy and safety of 
cyclophosphamide. Results    After first-line immunotherapy for 1-4 weeks, the six patients had reduced psychiatric 
symptoms, seizures, and involuntary movements; three patients had an improved level of consciousness and were able 
to make simple conversations. However, all the patients still showed slow response, as well as cortical dysfunction 
symptoms such as aphasia, alexia, agraphia, acalculia, apraxia, and movement disorders. The six patients continued to 
receive cyclophosphamide as a sequential therapy. They were able to answer simple questions 7 days after treatment. 
Three school-aged patients were able to make simple calculation, had greatly improved reading and writing ability, 
and almost recovered self-care ability 2-3 weeks later. The cognitive function of the six patients was almost restored to 
the level before the onset of disease, and their living ability returned to normal 2-3 months later. During the treatment 
period, there were no adverse reactions or abnormal results of routine blood test and liver and kidney function tests. 
Conclusions    Children with anti-NMDAR encephalitis should be given appropriate immunotherapy as soon as possible. 
Cyclophosphamide as a sequential therapy has good efficacy and safety.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(6): 668-671]
Key words: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis; Cyclophosphamide; Immunotherapy; Child

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2016-12-27；［接受日期］2017-04-19 
［作者简介］朱蔚文，女，博士，副主任医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2017.06.011



 第 19 卷 第 6 期

  2017 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.6

Jun. 2017

·669·

抗 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-
aspartate receptor, NMDAR）脑炎是一种中枢神经

系统自身免疫性脑炎。患者血清及脑脊液中可检

测到 NMDAR 的自身抗体，以癫癎发作、意识水

平下降、严重的智力减退、精神症状等脑功能障

碍为主要表现。该病在儿童青少年群体中的发病

率高于成人，小于 18 岁的脑炎患者中超过 40% 为

抗 NMDAR 脑炎患者 [1-2]。国外研究发现，大剂量

激素和丙种球蛋白冲击治疗对部分抗 NMDAR 脑

炎患者有效，但仍有 30% 的患者无效或遗留严重

的神经功能损伤，死亡率为 4%，需要进一步应用

利妥昔单抗或环磷酰胺作为二线免疫治疗 [3]。环磷

酰胺是广谱的免疫抑制剂，能有效抑制 B 淋巴细

胞介导的体液免疫和 T 细胞参与的细胞免疫，已

广泛应用于各种免疫系统疾病的治疗，与利妥昔

单抗相比具有价格低廉、使用方便等优点。然而

迄今国内关于环磷酰胺治疗抗 NMDAR 脑炎的详

细方案、疗效及安全性的研究尚未见报道。本研

究对 2014~2016 年收治的一线方案治疗效果欠佳、

采用环磷酰胺序贯治疗的抗 NMDAR 脑炎中的 6

例儿童患者的疗效及安全性进行分析总结。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2014 年 6 月至 2016 年 2 月广州医科大

学附属第二医院神经内科收治并确诊为抗 NMDAR

脑炎的 6 例患儿，其中男 3 例、女 3 例，年龄 8（2~17）

岁。6 例患者血清、脑脊液的抗 NMDAR-IgG 均为

阳性（抗 NMDAR-IgG 检测由欧蒙杭州医学实验诊

断公司完成）。

收集 6 例患儿的临床资料，评估疗效及观察

不良反应，随访至 2016 年 12 月。

1.2　治疗

6 例患儿均首先使用激素联合大剂量丙种球

蛋白的一线治疗方案。4 例患儿静滴甲泼尼龙，每

天 15~20 mg/kg，5 d 后改口服并逐渐减量，4~6 个

月内减停；2 例口服甲强龙（每天 16~20 mg），

两周后逐渐减停。6 例均联合静滴丙种球蛋白，每

天 0.4 g/kg×5 d。一线免疫冲击治疗后，观察 1~4

周，6 例患儿仍有明显神经功能障碍，进一步接受

环磷酰胺序贯治疗。4 例患儿静滴环磷酰胺，每周

一次（每次 200~250 mg/m2），2~5 次后改为口服（每

日 2~2.5 mg/kg）， 并 每 月 减 量 0.5~0.8 mg/kg， 认

知能力基本恢复正常后逐渐减量；另 2 例患儿采

用环磷酰胺口服（每日 2~3 mg/kg），持续 2~3 个月，

认知能力基本恢复正常后逐渐减量，4~6 个月内减

停。

2　结果

2.1　6 例患儿的临床特征

6 例患儿中 3 例起病前一个月内有“发热、

感冒”史。1 例患儿在起病后 15 d 内确诊；4 例在

1~3 个月内确诊；1 例患儿从起病至确诊 7 个月。

5 例患儿以癫癎发作为首发症状（其中 3 例

为癫癎持续状态），1 例首发症状为渐进性反应迟

钝、懒言少动及继之出现的癫癎发作。其它症状

包括意识障碍、精神症状和智力下降、认知障碍，

以及不自主运动、植物神经功能异常、运动障碍。

其中 3 例男性患儿出现运动障碍：1 例上肢瘫，2

例四肢肌张力减低，不能站立、行走。

6 例患儿头部 MRI 的 T1、T2 序列均未发现明

显异常，1 例患儿的 T2 Flair 序列发现额叶皮层下

白质内少量点状高信号病变。

6 例患儿急性期脑电图背景呈慢波节律改变（4

例患儿为全脑各导弥漫性 2~5 赫兹中 - 中高波幅

慢活动；2 例患儿背景脑波减慢为 6~7 赫兹，但额

区和颞区阵发性中低波幅 2~3 赫兹慢波长程出现），

慢活动背景下见单个或短程尖波、尖慢波呈同步

性或局灶性发放。经有效免疫治疗，患儿临床症

状减轻，3 个月、半年及 1 年后复查脑电图：脑电

活动改善，慢波逐渐消失；免疫治疗 6 个月后 6

例患儿的 EEG 基本正常。

2.2　疗效及安全性观察

经一线免疫治疗 1~4 周后，6 例患儿在精神

症状、癫癎发作、不自主运动方面减轻；3 例意识

水平有所改善，能进行简单对答；所有患儿均仍

有反应迟钝，失语、失读、失写、失算、失用、

运动障碍等高级皮层功能受损的症状。使用环磷

酰胺序贯治疗后，7 d 内 6 例患儿均能进行简单切

题对答；2~3 周内，3 名学龄期患儿能进行简单计

算，读写能力有较大改善，生活自理能力基本恢复；

2~3 个月内，6 例患儿认知功能均基本恢复至病前
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水平，生活自理能力恢复正常。随访 6 个月时，3

例患儿就读高中或小学，1 例患儿就读幼儿园大班、

2 例患儿在家学习，家长反映接受新知识的能力与

同龄儿无异。截至最后随访时间（出院后第 28 个

月），患儿均无癫癎发作，无精神症状，行走正常，

生活均能自理；其中 4 例患儿成绩中等或偏下，1

名幼儿就读普通幼儿园，1 名幼儿在家看护。见表 1。

6 例患儿在治疗期间均未出现血尿，也无腹

痛、腹泻、纳差等胃肠道症状。患儿使用环磷酰

胺后的 1 个月内每周检查一次血常规、肝肾功能，

1 个月后每两周检查一次血常规、肝肾功能，至环

磷酰胺停用。1 例在环磷酰胺治疗 2 个月后出现白

细胞偏低（3.3×109/L），减量后血象恢复正常；6

例患儿的肝肾功能均未发现异常。

表 1　6 例患儿免疫治疗方案及疗效

一线免疫治疗 环磷酰胺序贯用药
症状改善
时间 (d)

症状消失
时间 ( 周 )

随访时间
( 月 )

复发

例 1 (14 岁 ) 大剂量激素 + 大剂量丙球静滴
(2 次 )

3 周后口服 CTX, 总量约 7 g 14 6 28 无

例 2 (10 岁 ) 大剂量激素 + 大剂量丙球静滴
(2 次 )

1 周后静滴 CTX, 5 次后改口服 , 总
量约 5 g

7 6 26 无

例 3 (3 岁 ) 口服激素 + 大剂量丙球静滴 2 周后静滴 CTX, 2 次后改口服 , 总
量约 3 g

7 8 24 无

例 4 (6 岁 ) 大剂量激素 + 大剂量丙球静滴 3 周后静滴 CTX, 3 次后改口服 , 总
量约 4 g

7 5 20 无

例 5 (2 岁 ) 口服激素 + 大剂量丙球静滴 4 周后口服 CTX, 总量约 2 g 7 4 16 无

例 6 (17 岁 ) 大剂量激素 + 大剂量丙球静滴 1 周后静滴 CTX, 2 次后改口服 , 总
量约 5 g

5 4 9 无

3　讨论

抗 NMDAR 脑炎儿童患者起病较为隐匿，早

期症状如言语减少、反应迟钝、躁狂、缄默等精

神行为异常容易被家长忽略。本组患儿均因反复

抽搐以难治性癫癎入院，入院后才发现严重认知

障碍。国外研究发现，90% 的抗 NMDAR 脑炎起

病 1 个月会出现下述症状中的至少 3 项：记忆力

减退、精神症状、言语障碍、抽搐、不自主运动、

意识水平下降 [4]。因此对于新发抽搐的患儿要详细

询问病史并进行高级皮层功能检查，一旦发现患

儿有皮层功能损害或者脑电图弥漫性或额颞叶慢

活动改变，应该及早检测脑脊液和血清中特异性

抗 NMDAR 抗体以明确诊断。本组 6 例患儿均有

特征性的口舌部不自主运动如反复伸缩舌头、舔

咬唇、噘嘴、咀嚼样动作，但发作程度和频率个

体差异较大。这种不自主运动症状对于抗 NMDAR

脑炎的诊断具有重要价值，应加以注意。此外患

儿出现阵发性躁动、凝视、亚木僵状态，或不自

主运动（震颤、发作性肌张力障碍）时，极易被

误诊为癫癎发作或癫癎持续状态，有必要进行视

频脑电图监测予以鉴别。

抗 NMDAR 脑炎的病因尚未明确，可能与肿瘤，

感染及某些自身免疫性疾病有关。由于中枢神经

系统外的某些诱因（畸胎瘤或感染）刺激淋巴细

胞产生抗体，同时这些被激活的 B 细胞透过血脑

屏障进入脑实质并增殖分化为浆母细胞和浆细胞，

在鞘内及脑实质内产生更多的抗体 [5]。抗 NMDAR

抗体的靶点为 NMDAR 的 NRI 亚基，自身免疫攻

击使神经元细胞膜上的 NMDAR 发生内移，暴露于

细胞膜表面的 NMDAR 数量减少，导致其介导的

突触后电流减少，神经元不能完成正常生理功能。

目前研究发现，神经元表面的 NMDAR 数量减少

是可逆的，当自身抗体减少或消失后，NMDAR 数

量逐渐增多，甚至可恢复到正常水平 [6]。NMDA 神

经元主要分布于海马、额叶皮层、杏仁核和下丘脑，

直接参与学习过程，与突触重塑和记忆的形成、

提取有关 , 在维持正常的意识水平、思维活动中也

发挥作用。患者这些脑区的 NMDA 神经元受到免

疫攻击会出现神经元异常放电、学习记忆障碍、

认知功能减退、意识水平下降和精神行为异常 [7]。

这种脑功能损伤在相当程度上是可逆的，MRI 影

像检查大多没有明显的结构性变化，通过及时有

效的免疫治疗，患者神经功能损害能部分甚至完
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全恢复 [8]。本研究观察到 6 例患儿经过系统的免疫

治疗后，临床症状消失，受损的神经功能基本恢复，

与上述结论一致。

一项关于 577 例抗 NMDAR 脑炎病人的研究

发现，48% 的不伴肿瘤患者对大剂量激素、丙球、

血浆置换等一线治疗方案有效，其余 52% 的患者

需要进行二线免疫治疗；而且环磷酰胺和利妥昔

单抗单独或联合使用能对 73%~84% 一线治疗效果

不佳的患者有很好的治疗作用，两者疗效相近，

因此推荐早期进行免疫治疗，特别是对于不伴肿

瘤的患者建议及时使用二线免疫治疗 [9]。环磷酰胺

能使 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞的绝对数量减少，并

能选择性抑制 B 淋巴细胞功能，降低免疫球蛋白

水平、抑制淋巴细胞的母细胞转化，对于由 B 淋

巴细胞主导的自身免疫反应抑制作用较强。利妥

昔单抗是针对 CD20 的单克隆抗体，能使 CD20+ 的

B 细胞受到免疫攻击而耗竭，从而减少抗体产生。

因此这两种免疫抑制剂都能有效抑制抗 NMDAR

脑炎患者脑内 B 细胞异常增多和 B 细胞功能过度

活跃 [9]。

利妥昔单抗价格昂贵，较常出现急性输液反

应，而且增加各种感染的风险。因此本研究选择

环磷酰胺作为二线免疫治疗药物，6 例患儿经过环

磷酰胺序贯治疗后均取得理想的治疗效果，用药

1~2 周后，患儿记忆和认知障碍就有明显改善；

2~3 个月后临床症状消失，生活能力、社交能力、

学习能力逐渐恢复正常；6 个月复查脑电图完全或

基本恢复正常。而且环磷酰胺给药方式比较灵活，

可根据病人具体情况选择剂型和给药方式，每周

1~2 次小剂量静脉给药与每天口服给药疗效相近。

同时，本研究观察到合理使用环磷酰胺是安全的，

在 6 例患者中仅一例在用药 2 个月时出现一过性

白细胞减少，经过减少用药剂量，白细胞很快恢

复正常；患儿的肝肾功能均正常，2 名大于 12 岁

的女性患儿月经情况正常。

综 上， 对 于 一 线 免 疫 治 疗 疗 效 欠 佳 的 抗

NMDAR 脑炎患儿，推荐使用环磷酰胺作为序贯治

疗药物以提高疗效，可避免遗留严重的神经功能

损害。
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